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Immunologia dei tumori
Il sistema immunitario tende ad eliminare tutto 
quanto è antigenico.
I tumori sono antigenici?
Ovvero:
– Il sistema immunitario serve a difendere l’ospite dal 
tumore?
– Possiamo utilizzare il sistema immunitario in senso 
medico, per prevenire o curare i tumori?

































Studi in animali immunodepressi
• Immunodeficienza primitiva
– Mutanti, es. topi e ratti nude (difetto T)
– Animali geneticamente modificati (transgenici o knockout)
• Immunodepressione indotta
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Immunogenicità dei tumori
Risultati degli studi morfofunzionali
in ospiti immunocompetenti ed immunodepressi
Fagociti





Attive sia nei tessuti che contro cellule tumorali circolanti.
Linfociti T
Importanti sia helper che citotossici. Memoria immunitaria. Effetti negativi dei T 
regolatori con attività soppressiva.
Linfociti B, anticorpi, complememento
Poco importanti (ma ottimi agenti terapeutici). 
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Teoria dell’immunosorveglianza
(anni '60 - '70)
• Il numero dei tumori potenziali è molto più alto di quelli 
che giungono all'osservazione clinica 
• La riduzione al livello attuale è opera dell'immunità 
cellulo-mediata 
• I tumori che si sviluppano fino a diventare clinicamente 
evidenti sono casi in cui le difese immunitarie non hanno 
funzionato
Predizioni
• Alta incidenza di tumori in ospiti immunodepressi
• Immunoselezione dei tumori spontanei a lunga latenza, 
quindi bassa immunogenicità








– Geneticamente modificati: 
deficit “disegnabile” e 
permanente
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Immunodeficienze e tumori
• Immunodeficienze umane:
– Congenite: mortalità giovanile nelle forme severe (SCID)
– Acquisite, es. trapiantati, AIDS: deficit parziali
• In generale:
– Non varia l’incidenza di molti
tumori frequenti (ca. colon,
mammella, prostata)
– Aumenta l’incidenza delle 
neoplasie linfoidi (ma l’immuno-
depressione può avere di per
sé effetti cancerogeni)
– Aumentano i tumori virali
(ca. cervice uterina, sarcoma




Modificata da Vajdic & van Leeuwen, Int. J. Cancer 125: 1747.
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Immunodeficienze e tumori
• In presenza di una completa e duratura 
soppressione della risposta immunitaria 
aumentano significativamente i tumori 
spontanei e quelli indotti da cancerogeni 
chimici o virali
• Se l’immunodepressione è parziale o 
transitoria aumentano solo alcuni tipi di 
tumori (es. tumori da virus, leucemie, 
sarcomi)
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Immunodeficienze e tumori
• I tumori che insorgono in individui 
immunodepressi tendono ad essere 
immunogenici, i tumori che insorgono in 
individui immunocompetenti tendono ad 
essere poco immunogenici 
(“immunoediting”)
• I tumori indotti da cancerogeni potenti 
(chimici, fisici, virali) tendono ad essere 
più immunogenici dei tumori spontanei
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Immunologia dei tumori
L'immunogenicità dei tumori spontanei è 
debole
Per utilizzare la risposta immunitaria in 
funzione antitumorale occorre:
– Individuare gli antigeni presentati dai tumori 
– Incrementare la risposta immunitaria contro 
questi antigeni
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Studio degli antigeni tumorali
• Antisieri, anticorpi monoclonali
• Serological expression cloning (SEREX)
• Cloni di linfociti T anti-tumore (helper o 
citotossici)
• Isolamento di peptidi legati alle molecole MHC 
delle cellule tumorali
• Clonaggio molecolare del recettore per 
l'antigene dei linfociti T infiltranti i tumori (TIL)
• Tetrameri MHC + peptide di antigene tumorale
Pier-Luigi Lollini Immunologia dei tumori 13





Distinzione importante: diversi “antigeni” tumorali 
umani individuati con sistemi xenogenici (es. anticorpi 
moncolonali murini) non sono immunogenici nella 
specie umana. Non possono quindi servire da 
bersagli per l’immunoterapia attiva.
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Carcinomi Fumatori, patologie 
epatiche, colite ulcerosa
-fetoproteina Carcinoma fegato Gravidanza, patologie 
epatiche




Carcinomi 0.2%-1% dei “normali”
Gonadotropina 
corionica





Carcinoma della prostata Lesioni benigne della 
prostata
Antigeni tumorali circolanti















Antigeni tumorali nel follow up
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Classe Espressi solo da 
cellule tumorali
Esempi













Classi di antigeni tumorali - 1
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Classe Espressi solo da 
cellule tumorali
Esempi






Proteine di fusione Sì BCR-ABL
PML-RAR
PAX3-FKHR
Idiotipo Praticamente sì TCR
Ig
Classi di antigeni tumorali - 2
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Antigeni tumorali
La ricerca di antigeni tumorali umani mediante anticorpi ha portato 
alla scoperta di molti marcatori espressi anche da cellule normali o in 
condizioni non oncologiche (es. flogosi). Questi marcatori non sono 
bersaglio di specifiche risposte immunitarie nell’ospite di origine, ma 
sono comunque utili in ambito clinico per diagnosi, follow-up, 
immunoterapia passiva.
Più recentemente sono stati individuati antigeni riconosciuti da linfociti 
T citotossici in grado di mediare il rigetto di tumori. Questi antigeni 
sono i migliori bersagli per l’immunoterapia attiva.
L’espressione degli antigeni tumorali anche da parte di cellule normali 
implica che le risposte immunitarie antiutmorali siano di natura 
autoimmune. 
I prodotti di alcuni oncogeni e geni oncosoppressori specificamente 
alterati nelle cellule neoplastiche sono (debolmente) antigenici.

















L’antigene non è tutto
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• Mancanza di antigeni tumorali
• Bassa espressione MHC 
• Risposta immunitaria ottimale, ma insufficiente a 
competere con la proliferazione tumorale
• Resistenza alla lisi mediata da cellule o anticorpi
• Zone non accessibili al sistema immunitario
• Assenza di molecole costimolatorie
• Induzione di tolleranza
• Produzione di citochine che sopprimono la 
risposta immune
• Espressione di recettori pro-apoptotici
• Attivazione di linfociti regolatori o cellule di 
origine mieloide con attività soppressoria
Difesa e contrattacco della cellula tumorale
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• Vaccini profilattici per la prevenzione di tumori 
da virus: ca. epatico (HBV), ca. cervice uterina 
(HPV)
• Vaccini terapeutici contro antigeni tumorali
• Immunostimolanti derivati da microrganismi (es. 
BCG) o sintetici
• Citochine della risposta immunitaria (IFN, IL-2, 
IL-12)
• Anticorpi monoclonali contro cellule tumorali, 
utilizzati sia come farmaci antitumorali che come 
vettori, ad es. di radioisotopi
Impatto dell’immunologia dei tumori
sulla salute umana
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Garrido & Algarra, Adv. Cancer Res. 83: 117, 2001
Espressione MHC nei tumori
L’antigene riconosciuto dai linfociti T 
è un peptide processato e 
presentato da una molecola MHC di 
classe I o II. Quindi una scarsa 
antigenicità può essere dovuta a 
cause diverse:
• mancanza di antigene
• alterata espressione MHC
• alterazioni nel macchinario di
processazione (TAP, 
immunoproteasoma)
Una ridotta espressione MHC è 
estremamente frequente nei tumori 
umani 
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Immunization with mutant p53 and K-ras peptides
Carbone et al., JCO 23: 5099, 2005
“To what extent the association 
between immunity and survival is 
a direct consequence of the 
vaccinations remains unclear”
Survival of patients with 
positive CTL (CTL=1) or 
positive IFN- release (IFNG=1) 
assays


















Idiotipo: insieme dei 
determinanti antigenici 
della regione ipervariabile 
di ogni specifica 
immunoglobulina o TCR
